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液(inmM)は150K-glutamate. 3 MgCI2. 1 EGTA. 10 HEPES. 1 Na2-ATP. pH==7.3とし低浸透圧溶液は標
準細胞外被(145NaCI. 5 KCl. 1 CaCI2， 1 MgCl2. 10 HBPES. pH==7.3，約300mosmol!l)のNaClを減少させ
ることにより作成した。 Ca2tの作用は細胞内あるいは細胞外の濃度を変化させることにより検討した。
【結果】1)被骨細胞に低浸透圧刺激(210mosmoI!1)をお二なうと外向き整流性電流が活仲.化された。この
電流は脱分極により急速に活性化され.不活性化をほとんど伴わず.CIチャネルブロッカーである4.4'
-diisothiocyanato-2，2' -stilbenesulfonate(DIDS)によりほぼ完全に抑制されるという特徴からこれまで
に報告されている細胞外Ca9.‘濃度の上昇により活性化される外向き整流性CI-電流(ORc，)と同ーのタイプ
と推定された。またORc'チャネルは有機陰イオン(ピルピン般.クソレタミン駿)に対する透過性を示した。
2)ORι・の活性化は細胞内のATPを必要とし.細胞内pHのアルカリ化によって有意に抑制された(pく0.05)。
3)低浸透圧刺激に対するORc ，の活村北は~'-actinの重合阻害斉IJであるcytochalasinDの細胞内投与で有怠に
抑制され(pく0.05).細胞内G-actinに結合するDNase1投与では部分的に抑制された(p=O.12)が.アクチ
ン脱重合作用のないcytochalasinであるchaetoglobosinCでは抑制されなかった。 4)ORcIの活性化は納胞外
Ca~ 1を除去すると阻害され，細胞内Ca2Iを20酬のEGTAでキレートすると部分的に抑制された，，5)細胞外Ca21
濃度を上斜させると(10mM)，より小さな浸透圧低下に対しでもORc，は活性化された。このORcIの浸透応変
化に対する感受性の明大は細胞内Ca?'濃度の上昇によっても認められた。
【考察】本研究により細胞外Ca2，濃度の上持と浸透庁.低ー卜は破骨細胞のC1チャネルを共役的に活性化する
ことが明らかになった。またCIチャネル活性はpH，ATP，細胞のactin骨格構成などにより制御されることか
ら，骨吸収過程で曝露される様々な微小環境要閃に応じて変化する破骨細胞の機能を調節していることが示
唆されたυ
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論文審査の結果の要旨
破骨細胞の骨吸収過程において，細胞内外の環境要因の変化に応じ破骨細胞の機能は各種イオン濃度や
pHの影響をうけると考えられているが，この研究は，廿吸収過程におけるClチャネルの役割を明らかにす
るため.Clチャネルについて低浸透圧刺激による活性化メカニズムおよび細胞外Ca2・と浸透圧低下の相互
作用について調べた研究である。
般骨細胞(マウス)は骨髄細胞と問葉系細胞株をビタミンDおよびデキサメサゾン存在下に共培養する
ことで分化させたものを用いているが，この破骨細胞は低浸透庄刺激で，外液Ca2+・濃度の七鮮により活性
される外向き繋流性Cl-電流(ORcJと同一タイプのCI-電流を生じることをClチャネルプロッカーの抑制
作用から明らかにしている。このORc，チャネルは有機陰イオン(ピルビン酸，グルタミン酸など)に対す
る透過性を示しその活性化は細胞内ATPを必要とし細胞内pHのアルカリ化で抑制されることを次に明ら
かにしている。更にこのORι1の活性化はF-アクチンの重合阻害剤や細胞内G-アクチン結合薬物では抑制さ
れるが，アクチン脱重合作用のないサイトカラシンでは抑制されず，細胞外Ca2'の除去で活性が阻害され，
Ca2~濃度の上昇でより小さな浸透圧低下で・もORc ，が活性化されることを明らかにしている。以上の研究結
果は，浸透圧低下と細胞外Ca2+濃度の上昇は破骨細胞のCl'ーチャネルを共役的に活性化することを明らかに
したものであり.Clチャネル活性がpH.ATP.細胞のアクチン骨賂構成などによって制御されることから，
破骨細胞の機能を微小環境要因の変化に応じ調節していることを示唆していて.この研究は破骨細胞の機
能の理解に寄与しており，本著者は博土(医学)の学イ立を授与されるに値すると判断された。
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